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Desde lairrupcion del Homo sapiens sobre la Tierra se han producido dos
fendmenos que han viajado de manera paralela e inseparable: la interac-
cion continua entre este y el medio ambiente y un intento denodado por
parte del hombre para conocer y entender todo aquello que le ocurriay
le rodeaba.

Desde esta época primigenia, el microbioma humano (MH) es el conjunto
de microorganismos que habitan en nuestro cuerpo y que tienen impor-
tantes funciones en la digestion, la absorcion de nutrientes, la sintesis
de vitaminas, el metabolismo de los farmacos, la modulacion del sistema
inmunolaégico... El microbioma constituye un campo de investigacion en
constante evoluciéon que estd cambiando nuestra comprension de cémo
funciona el cuerpo humano y su relacion con la salud y la enfermedad. El
microbioma se ha relacionado con diversas enfermedades como, entre
otras, la obesidad, la diabetes, las enfermedades inflamatorias intestina-
les, el cancer, la enfermedad de Alzheimer y la depresion.

El estudio del MH ha llevado a la identificacion de nuevas estrategias
terapéuticas basadas en la modulacion de este a través de probiodticos,
prebidticos, simbidticos, antibidticos selectivos vy trasplantes fecales. En
este monografico se profundizara en las Ultimas novedades que la evi-
dencia cientifica nos ha aportado en los 2 ultimos afios con trabajos de
alta calidad (revisiones sistematicas, ensayos clinicos y metaanalisis). El
objetivo principal es proporcionar herramientas terapéuticas y conoci-
mientos actualizados para que el médico de familia pueda mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes que atiende.




FUNCIONES Y DESARROLLO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL.
GUIA SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS
EN GASTROENTEROLOGIA DE WGO (ORGANIZACION
MUNDIAL DE GASTROENTEROLOGIA). 2023

El conjunto de microorganismos que habita la porcion distal del tubo di-
gestivo recibe el nombre de microbiota intestinal (Ml). Tiene una acti-
vidad dindmica, presentando cambios fisiopatolégicos frente a determi-
nados escenarios de enfermedad®?. Los estudios que investigan sobre
el microbioma intestinal, conjunto de microorganismos y condiciones
ambientales circundantes, han permitido estimar la presencia de méas de
tres millones de genes en dichas comunidades microbianas®?. Las fun-
ciones de la Ml se pueden clasificar, a modo didactico, en metabdlicas,
defensivasy tréficas.

Lafuncién metabolica principal es la sintesis de nutrientes, como algunas
vitaminas y aminoacidos esenciales. Las bacterias intestinales producen
acidos grasos complejos de cadena corta como resultado de la fermen-
tacion de carbohidratos complejos vegetales procedentes de la ingesta,
siendo esta la fuente de energia preferida de las células epiteliales del
intestino grueso®. Otro beneficio de la interaccion entre la Ml normal y
su hospedador es la conversion de &cidos biliares, que, sintetizados en el
higado y secretados al tubo digestivo, pueden sufrir modificaciones bac-
terianas para la produccién de acidos biliares secundarios, afectando al
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metabolismo de los lipidos. Se siguen desarrollando estudios para trata-
mientos en varios procesos metabdlicos patoldgicos.

El microbioma intestinal también participa en tareas defensivas a través
de su proteccion frente a microorganismos patogénicos, posiblemente
debido a una combinacion de actividades metabdlicas, efecto barrera,
competicién directa por nutrientes y efectos inmunes desde la propia
mucosa®®).

El intestino es un dérgano del aparato digestivo que, ademés de condu-
cir los alimentos en el proceso de la digestion, constituye una barrera de
contacto con el medio externo, donde se generan fendmenos de reco-
nocimiento inmunoldgico desde las primeras etapas de la vida, cuando
el sistema inmunoldgico se esta desarrollando. De este contacto y ma-
duracién dependera que el sistema inmune sea capaz de distinguir entre
bacterias patégenas y bacterias que conforman la microbiota, asi como
tolerar multiples antigenos del medio externo, como pueden ser los ali-
mentos.

La microbiota interacciona con diferentes sistemas del organismo, tales
como el sistema endocrino vy el sistema nervioso. Los cambios més dra-
maticos en su composicion ocurren durante la infancia, donde numero-
sos estudios indican que el microbioma del recién nacido varia en funcion
de la edad gestacional, el tipo de parto, el tipo de lactancia, el estado nu-
tricional materno o la toma de antibidticos, y estos cambios perduran al
ano del nacimiento”#),

Dos proyectos metagendmicos a gran escala han identificado miles de
especies bacterianas en nuestro intestino sano. Se han clasificado en 12
filos diferentes, de los cuales méas del 90 % pertenecen a estos cuatro
géneros: Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteriay Bacteroidetes®19),
aunque sabemos que existe un porcentaje significativo de la microbiota
que se modifica ante multiples circunstancias, como la edad, la alimenta-
cion, los antibidticos, el estrés y las enfermedades. Por tanto, no existe
una descripcion sencilla de dichos microorganismos, aunque, debido a la
evidencia de su importancia, la identificacion de patrones relacionados
con los estados de salud del ser humano ha generado un elevado interés,




pudiendo incluso derivar en el desarrollo de diagndsticos y terapias ba-
sados en la microbiota. Con este objetivo se han establecido tres patro-
nes reproducibles del microbioma intestinal en adultos sanos, conocidos
como enterotipos, son: el enterotipo 1 (ET B) predomina la representa-
cién de Bacteroides, el enterotipo 2 (ET P) se caracteriza por la presencia
de Prevotella principalmente y finalmente el enterotipo 3 (ET F) se dis-
tingue por la presencia de Firmicutes, destacando el género Ruminococ-
cus'9 Cualquier otra combinacion de géneros clave o géneros no descri-
tos en los apartados anteriores vy, si ademéas anadimos una reduccion en
biodiversidad, se considerara disbiosis?.
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IMPORTANCIA DE LA NUTRICION DURANTE LOS PRIMEROS
1.000 DIAS DE VIDA Y LA NUTRICION MATERNO-FETAL

Existen datos desde mediados del siglo pasado que exponen, como la co-
munidad médica defendia, laidea de que el feto estaba totalmente protegi-
do dentro del vientre materno frente a los agentes externos. Este concep-
to cambid en ladécada de los 50, al observarse defectos congénitos en los
hijos de madres que sufrieron rubéola durante el embarazo. El concepto
de programacion destaca y anuncia como la genética, la dieta, la nutricion
y los habitos en los periodos del desarrollo (embarazo, lactancia, infancia)
no solo afectan al dptimo crecimiento, sino que pueden determinar la apa-
ricion de enfermedades no transmisibles a largo plazo®.

El periodo de los primeros 1.000 dias de vida®, que implica desde la fu-
sion de las dos células germinales que daran lugar al ser humano hasta
los 2 aflos de edad, es un momento clave para controlar todos aquellos
factores (infecciones, estilos de vida inadecuados, estrés psicoldgico, ni-
vel socioecondémico o cultural o malos habitos alimentarios) que puedan
predisponer al individuo a padecer determinadas enfermedades durante
la vida. Si bien es preciso realizar una valoracién conjunta de los factores
mencionados, existe un especial interés en cémo la alimentacion durante
estos primeros 1.000 dias (nutricién de la madre durante el embarazo,
lactancia y alimentacién complementaria) puede suponer cambios a cor-
toy largo plazo sobre diferentes estructuras y funciones del organismo
humano que predisponen a padecer futuras patologias®. Este interés ha
provocado la aparicion del concepto de programacién mediada por la nu-
tricion, que consigue abarcar todos aguellos mecanismos y efectos que
la nutricion tiene sobre el crecimiento del individuo, permitiendo esta-
blecer posibles estrategias de prevencién sobre futuras enfermedades
en lavida adulta®9.,

Un aspecto fundamental para conocer el papel de la nutricion en la salud
reside en comprender las multiples interacciones entre los nutrientes y
el genoma (gendmica nutricional), proteinas y metabolitos (nutrigend-




mica), asi como la influencia de estos cambios genéticos sobre la utiliza-
cion y el metabolismo de los nutrientes, y la tolerancia a los alimentos
(nutrigenética). No obstante, el efecto de la nutricion sobre la regulacion
génica, protedmica o metabolémica va a depender igualmente de la na-
turalezay duracién de la exposicidon a los nutrientes, asi como de los efec-
tos derivados de interacciones méas complejas dependientes del tiempo.
Con la consideracion de todos estos factores, se puede obtener una va-
liosa informacioén sobre las consecuencias de la intervencién nutricional
basada en un Unico nutriente o en multiples nutrientes, la influencia del
tiempo de exposicién y los resultados de acumulacién, asi como la identi-
ficacion de los periodos criticos para cada nutriente. Este conocimiento
nos permitird, en definitiva, planificar de forma adecuada intervenciones
o tratamientos nutricionales en el contexto de predisposicion a enferme-
dades crénicas relacionadas con la dieta.

Por otra parte, haciendo una resefa a la nutricion materno-fetal, la lac-
tanciay el embarazo, este, en si mismo, constituye un periodo de gran de-
manda nutricional en la vida de la mujer, al tener que cubrir no solo sus ne-
cesidades nutricionales, sino igualmente las del feto en crecimiento, para
garantizar la salud de ambos en todo momento. Sin embargo, es importan-
te puntualizar que los buenos habitos alimentarios y estilos de vida salu-
dables deben instaurarse desde el periodo preconcepcional, ya que una
mala situacion nutricional o restricciones dietéticas no fundamentadas se
asocian con infertilidad, aborto, retraso del crecimiento intrauterino y bajo
peso neonatal. El embarazo es un proceso de adaptacion fisioldgica en el
cual se producen cambios hormonales que dirigen los nutrientes hacia la
placenta parafavorecer su transferencia al fetoy promover su crecimiento
y desarrollo adecuados. Los requerimientos nutricionales difieren durante
las distintas etapas de la gestacion; asi, durante el primer trimestre de em-
barazo las necesidades caldricas apenas varian, pero se debe asegurar un
aporte de nutrientes de buena calidad para evitar alteraciones irreversi-
bles en el feto!®. Por el contrario, lademanda de energiay nutrientes incre-
menta durante el segundoy tercer trimestre, para asegurar el crecimiento
del feto y permitir el establecimiento de depdsitos de grasa en la madre
destinados a garantizar la lactancia materna.
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APLICACIONES DE UN BUEN CONOCIMIENTO SOBRE
MICROBIOTA EN GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA.
GUIA DE CONSENSO ESPGHAN (SOCIEDAD EUROPEA
DE GASTROENTEROLOGIA, HEPATOLOGIA
Y NUTRICION PEDIATRICA)

Para que exista evidencia de los posibles beneficios para la salud con la ad-
ministracion de una cepa probidtica especifica o un prebidtico o mezclas
de ellos es necesario que se cumplan una serie de condiciones clinicas que
estén respaldadas por ensayos clinicos bien disefiados y con suficiente po-
der estadistico. A la luz de los conocimientos cientificos actuales, sabemos
que el intestino humano es uno de los lugares principales, pero no el tnico,
donde reside una parte importante de la microbiota humana, con impor-
tantes interacciones en la fisiopatologia de casi todos los drganos v sis-



temas de cuerpo humano®, parece logico pensar que gran niimero de las
indicaciones para su uso clinico deberian estar relacionadas precisamente
con el aparato digestivo (pero no solamente con él).

A continuacién, se desarrollan algunos trastornos funcionales gastroin-
testinales en niflos donde est4 indicada la terapia con probidticos y pre-
bidticos, con nivel de evidencia cientifica 1y 2 seglin las guias de practica
clinica de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia®. En los ulti-
mos anos han aumentado los estudios sobre el papel que los probidticos
pueden tener en la prevenciony tratamiento de distintos trastornos fun-
cionales digestivos.

Entre los diversos factores que se han implicado en su expresion clinica
se encuentran alteraciones en la motilidad, sensibilidad y regulacion de
respuestas proy antiinflamatorias a nivel intestinal derivadas de anoma-
lias en el eje cerebro-intestino-microbioma. Si bien se han identificado
diferencias en la composicion de la microbiota de lactantes con cdlico y
nifos con sindrome de intestino irritable comparados con controles sa-
nos, no hay certeza sobre si dichas diferencias son causa o consecuencia
de la condicién de base.

Los trastornos funcionales gastrointestinales son definidos en la actua-
lidad como un grupo de trastornos clasificados por sintomas gastroin-
testinales cronicos o recurrentes en relacién con una combinacion de
alteraciones en la motilidad, sensibilidad visceral, inmunidad mucosa,
Ml y procesamiento del sistema nervioso central. Para caracterizar es-
tos trastornos, ante la carencia de marcadores bioldgicos objetivos, solo
pueden utilizarse sintomas, encuadrandolos en subgrupos sintomaticos
mediante lo que en su conjunto se han venido a denominar “criterios
Roma”. Los criterios Roma IV publicados en 2016 constituyen la terce-
ra version en 20 afos para los criterios pediatricos®. Estos criterios se
han desplazado desde el consenso de expertos a la evidencia basada en
el conocimiento cientifico y se denominan “trastornos de la interaccién
cerebro-intestino”®.

En el colico del lactante, los probidticos podrian actuar sobre la altera-
cion de la microbiota y, ademas, mejorando la motilidad intestinal, dis-
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minuyendo la inflamacion intestinal, asi como inhibiendo el crecimiento
de bacterias coliformes productoras de gas en nifos con coélicos. Se han
publicado ensayos clinicos sobre diferentes probiodticos en el célico del
lactante, sobre todo Lactobacillus reuteri DSM 17938, que puede dismi-
nuir el tiempo de llanto o malestar en el paciente. Otras cepas empleadas
incluyen Lactobacillus rhamnosus GG en prematuros y la mezcla de Bifido-
bacterium longum CECT 7894y Pediococcus pentosaceus CECT8330, que
se ha asociado a una menor produccion de flatulencia®.

En algunos trastornos funcionales digestivos del nifio mayor y del ado-
lescente, los probidticos, prebidticos y simbidticos pueden tener un po-
tencial efecto terapéutico, aunque la evidencia disponible no resulta su-
ficiente para realizar recomendaciones sistematicas de uso®.
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Eneste apartado vamos a analizar la aportacion que el conocimiento cienti-
fico ha producido en los 2 Ultimos afios sobre la Ml y su papel en el binomio
salud/enfermedad, asf como sus eventuales aplicaciones terapéuticas. He-
mos realizado una busqueda en PubMed con las siguientes palabras clave:
“(gut microbiote) AND (human health)” y hemos limitado la busqueda a en-
sayos clinicos, metaandlisis y revisiones sistematicas (RS) en los Ultimos 2
anos; con estas premisas nos han aparecido un total de 185 entradas. Esta
informaciontienetresejes principales: microbiotaintestinal-sistemanervio-
so central, microbiota intestinal-cancer, microbiota intestinal-metabolismo/
obesidad/sindrome metabdlico/enfermedad cardiovascular (ECV).

MICROBIOTA INTESTINAL-SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El microbioma intestinal y el inicio del deterioro cognitivo leve:
papel de los probioticos®

Resumen

Este estudio investigd la composicion del microbioma intestinal y predijo
las vias funcionales microbianas en adultos de mediana edad y mayores
con deterioro cognitivo leve (DCL) en comparacién con individuos neu-
rolégicamente sanos, e investigd el impacto del probiético Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con-
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trolado con placebo. Se identificd a Prevotella ruminicola, Bacteroides the-
taiotaomicron y Bacteroides xylanisolvens como taxones correlacionados
con el DCL. Una disminucion en la abundancia relativa de los géneros
Prevotella y Dehalobacterium en respuesta a la suplementacion con LGG
en el grupo DCL se correlaciond con una mejora cognitiva. Estos hallaz-
gos sugieren que ciertos taxones de la Ml podrian usarse como indicado-
res tempranos clave de DCL y manipularse con probidticos para promo-
ver un envejecimiento cognitivo exitoso.

Comentario

Este ensayo clinico nos ha mostrado el cambio del patron normal que
se produce en la Ml cuando el paciente inicia un deterioro cognitivo:
presenta un incremento relativo de los géneros Prevotella ruminicola,
Bacteroides thetaiotaomicrony Bacteroides xylanisolvens como taxones co-
rrelacionados con esta alteracion y, ademas, que esta situacion alterada
de la Ml se podria revertir utilizando durante 3 meses LGG, que llevaba
aparejado una mejora en los puntajes de las pruebas cognitivas en adul-
tos de mediana edad y mayores. El ensayo clinico tiene poca duracion y
pocos pacientes (n = 169), pero, si se replican estos hallazgos, estos ta-
xones podrian usarse como indicadores tempranos clave del inicio de un
deterioro cognitivo y poder manipularse con probioticos, prebiéticos y
simbioticos para promover un envejecimiento cognitivo exitoso?. Ade-
mas, se han encontrado que diferentes psicobidticos, principalmente
fibras dietéticas vy probidticos del género Lactobacillus, mejoran diferen-
tes funciones cognitivas, como el rendimiento intelectual, e inducen una
respuesta de cortisol reducida®®. Existen pocos estudios que nos hablen
de la cognicion y MI. La modulacion de la My su manipulacion podria
ser una estrategia prometedora para mejorar la cognicion y el bienestar
emocional en situaciones estresadas y no estresadas®. Esta RS demos-
tré correlaciones entre la diversidad y composicion de la microbiota y
4reas del cerebro relacionadas con funciones cognitivas (memoria vy
procesamiento visual)®. Otra RS nos ha revelado el fuerte vinculo micro-
biota-cerebro vy las probables implicaciones del Helicobacter pylori como
motor de inicio de un deterioro cognitivo®.




Respecto a los trastornos conductuales y psiquiatricos que se asocian al
deterioro cognitivo, en la depresién aislada y/o asociada a ansiedad es
donde el estudio de la composicion de la microbiota y el tratamiento con
cepas especificas ha arrojado un futuro més esperanzador, concretamen-
te el tratamiento con Bifidobacterium breve CCFM1025%) y el probidtico
NVP-1704 (una mezcla de Lactobacillus reuteri NK33 vy Bifidobacterium
adolescenciais NK98)© que atentian la depresiény los trastornos gastroin-
testinales asociados en el primer caso, y en el segundo estudio condujo a
una disminucién de los niveles séricos de interleucina-6®. Ademas, NVP-
1704 aumentd Bifidobacteriaceae y Lactobacillaceae, mientras que dismi-
nuyd Enterobacteriaceae en la composicion de la Ml. Se ha postulado que
estos mecanismos pueden ser relevantes para los cambios en el microbio-
ma intestinal a través del metabolismo del triptdfano. El punto débil de los
estudios anteriormente comentados son los pocos pacientes (n < 100) en
cadauno de ellos y la escasa duracion del tratamiento (< 3 meses)©.
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MICROBIOTA INTESTINAL-CANCER

Efectos de una intervencion dietética de salvado de arroz
sobre la composicion de la microbiota intestinal de adultos con
alto riesgo de cancer colorrectal

Resumen

El salvado de arroz exhibe propiedades quimiopreventivas que pueden
ayudar aprevenir el cancer colorrectal (CCR). Unaintervencion dietética
de salvado de arroz a corto plazo puede promover la salud intestinal a
través de lamodificacién de la Ml. Serealiza un ensayo piloto, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, para evaluar la viabilidad de imple-
mentar una intervencion dietética de salvado de arroz a largo plazo (24
semanas) en sujetos chinos con un alto riesgo de CCR vy para examinar
sus efectos sobre lacomposicion de su MI. Se asignaron n = 19 pacientes
al grupo de intervencion y n = 20 al grupo de control. Los participantes
del grupo de intervenciéon consumieron 30 g de salvado de arroz en in-
tervalos de 24 horas durante 24 semanas, mientras que los participantes
del grupo de control consumieron 30 g de polvo de arroz en el mismo
horario. Se observaron altas tasas de adherencia (> 91,3 %). La interven-
cion mejoro significativamente la abundancia intestinal de Firmicutes y
Lactobacillus, y tendié a aumentar la relaciéon Firmicutes/Bacteroidetesy
la abundancia intestinal de Prevotella_9 vy las Lactobacillales y Bifidobac-
terias que promueven la salud, pero no tuvo ninglin efecto sobre la diver-
sidad bacteriana. No se informaron efectos adversos. Se recomiendan
estudios adicionales a mayor escala que involucren una intervencion de
mayor duraciény multiples evaluaciones de resultados de seguimientot.

Comentario

Sabemos que el CCR es la segunda causa de mortalidad en todo el mun-
do, casi el 70 % son esporadicos y es importante tener claro los factores
genéticos y ambientales que influyen en su incidencia. Los factores am-
bientales estudiados son una dieta baja en fibra, el tabaco, el alcohol, la




falta de actividad fisica, la obesidad, la edad y la diabetes mellitus, que,
ademas, podrian todos ellos alterar la composicion y funcion de la Ml.
Se ha encontrado una relacién estrecha entre la disbiosis de la Ml y la
carcinogénesis del CCRy otros canceres digestivos, identificando la pro-
liferacion de algunas especies patégenas, como F. nucleatum, B. fragilis y
E. coli; estas bacterias intestinales, a través de los metabolitos que pro-
ducen més una dieta rica en carnes rojas, incrementan la produccion de
sulfuro de hidrégeno, conocido agente genotdxico®?. Se estan buscando
biomarcadores de la M| que permitan la deteccién temprana del CCR; se
ha detectado que el microbioma alterado se caracteriza por un aumento
de la biosintesis de ADP-L-glicero-beta-D-mano-heptosa en el adenoma
y un aumento de la biosintesis de menaquinona-10 en el CCR®. La dismi-
nucion de acidos grasos de cadena corta, como el acetatoy el butirato, se
ha identificado también como biomarcador temprano del CCR. Entre las
bacterias productoras de butirato se encuentran las del género Butyrici-
coccus®. Los 4cidos grasos de cadena corta juegan un papel clave en el
mantenimiento de la salud intestinal y en la prevencién del desarrollo de
numerosas patologfas con el CCR.

La ingesta de salvado de arroz durante 24 semanas en estos pacientes
mejord significativamente la abundancia intestinal de Firmicutes y Lac-
tobacillus, y tendid a aumentar la relaciéon Firmicutes/Bacteroidetes, asi
como la abundancia intestinal de Prevotella_9 y las Lactobacillales y Bi-
fidobacterias, que promueven la salud intestinal, pero no tuvo ningin
efecto sobre la diversidad bacteriana®. El efecto protector contra el
CCR puede deberse a que inhiben la proliferacion y promueven la apop-
tosis en los colonocitos neopldsicos, ademas de su capacidad para dismi-
nuir la inflamacion y modular la respuesta inmunitaria.

Se realizd una revision sistematica de 28 estudios observacionales (dos
de cohortes prospectivos y 26 de casos y controles)® que investigaron
la composicion de la microbiota oral en pacientes con carcinoma de célu-
las escamosas de esdfago, cdncer géstrico, cancer colorrectal, carcinoma
de higado y cancer de pancreas. Los resultados sugieren que existe una
asociaciéon entre la disbiosis de la microbiota oral y bacterias especificas,
como Fusobacterium nucleatumy Porphyromonas gingivalis, y los CCR. Sin
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embargo, se requieren mas estudios para investigar y validar estos ha-
llazgos. Una dieta saludable y variada de patron mediterraneo puede ser
recomendada para la prevencion del cancer colorrectal, sin necesidad de
recomendar el uso de pre, pro o simbidticos®.
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MICROBIOTA INTESTINAL-EJERCICIO FiSICO/DIABETES
MELLITUS/SINDROME METABOLICO/OBESIDAD

Trasplante microbiano fecal y suplementos de fibra
en pacientes con obesidad severa y sindrome metabdlico:
;una esperanza de peso?®

Resumen

El trasplante microbiano fecal (FMT) de donantes delgados a pacientes
con obesidad se ha asociado con beneficios metabdlicos, pero los re-
sultados hasta ahora han sido inconsistentes. Se ha probado también Ia
aplicacién de suplementos diarios de fibra como complemento de la te-



rapia FMT para modular los resultados cardiometabdlicos. En un ensayo
aleatorizado, doble ciego, en pacientes con obesidad severa y sindrome
metabdlico (SM) que recibieron FMT oral, para probar suplementos de
fibra de alta fermentacion (HF) y baja fermentacion (LF), 70 partici-
pantes fueron asignados al azar a los grupos FMT-HF (n = 17), FMT-LF
(n=17),HF (n=17)y LF (n = 19). A las 6 semanas, respecto a la resis-
tencia a la insulina (HOMAZ2-IR/IS), solo los pacientes del grupo FMT-LF
tuvieron mejoras significativas en HOMA2-IR (3,16 + 3,01; p = 0,02). No
se observaron diferencias en HOMAZ2-IR durante este periodo para los
del grupo FMT-HF. Las intervenciones fueron seguras y bien toleradas,
sin eventos adversos graves atribuidos al tratamiento. El uso de un FMT
oral de dosis Unica combinado con suplementos diarios de fibra de baja
fermentacion podria mejorar la sensibilidad a lainsulina en pacientes con
obesidad severay SM®,

Comentario

De la busqueda realizada, del eje microbiota-obesidad ha sido del que
mayor produccion cientifica hemos encontrado, junto con la patologia
intestinal. Son muchos los productos empleados en el tratamiento de la
obesidad vy su influencia sobre los cambios en la microbiota (ensayos cli-
nicos, RS o metaanalisis), con pocos pacientes y seguidos durante muy
poco tiempo. La disbiosis que se observa en la obesidad es muy similar
a la encontrada en la diabetes mellitus tipo 2, en la hipercolesterolemia
y en el SM. La cirugfa bariatrica parece conducir a una mejora de la dis-
biosis intestinal, lo que lleva a un aumento de la diversidad de la M, asi
como la reversibilidad de sus comorbilidades, aumentando la esperanza
de vida®. El consumo de Lactobacillus plantarum K50 (LPK) durante 12
semanas parecié reducir significativamente los niveles de leptina, coles-
terol total y triglicéridos, con alteraciones favorables en la microbiota, lo
que podria ayudar a controlar los perfiles de lipidos en sangre de estos
pacientes®. El empleo de Bifidobacterium breve BRO3 y B632 pareci6 te-
ner efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina en jovenes con
obesidad®. Entre los alimentos beneficiosos para la salud digestivay la
microbiota se han aportado hallazgos como el aguacate (fruta y verdura
alavez), muy rico en 4cidos grasos monoinsaturados vy fibra, que, consu-
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midos diariamente, disminuyen los acidos biliares fecalesy producen una
mayor abundancia relativa de bacterias capaces de fermentar la fibra, lo
que mejora el funcionamiento del aparato digestivo®, tal como el queso
eslovaco de la variedad Bryndza, considerado un probidtico natural que
produce pérdida de peso en mujeres obesas posmenopausicas, durante
4 semanas, aumentando bacterias dependientes del 4cido lactico (Lacto-
bacillales, Streptococcaceae, Lactococcus y Streptococcus) v los producto-
res de acidos grasos de cadena corta, Phascolarctobacteriumy Butyricimo-
nas, no disminuyendo el peso, pero mejorando la composicién corporal®.

Sobre la fibra vegetal, las aportaciones mas destacadas han sido el salva-
do de maiz fermentable, los beta-glucanos y la achicoria, generando una
MI més saludable: lo més destacado ha sido el efecto saciante, la mejora
de laresistencia a lainsulinay la disminucién de la calprotectina fecal 7#).,
A través de diversas técnicas se conoce que la dieta mediterrdnea (rica
en fibra y alimentos no procesados, abundante en frutas y verduras) ge-
nera un microbioma intestinal saludable, con riqueza de algunas cepas
de Prevotella copriy Blastocystis spp., favoreciendo el metabolismo pos-
prandial de la glucosa y mejorando los indices lipidicos e inflamatorios,
tanto en ayunas como posprandiales®®. Se conoce que los pacientes con
obesidad mdrbida tienen una disbiosis con aumento de proteobacterias,
Lactococcus vy E. coli, y el género Bilophila en la esteatosis hepatica®, y
gue cambian cuando han perdido peso (aumento de los géneros Lactoba-
cillus y Bifidobacterium)®. Respecto a pacientes delgados, se esta ensa-
yando el trasplante de ciertos metabolitos fecales y microbiota para ver
el efecto en pacientes con obesidad moérbida. Un estudio espafiol lo ha
puesto de manifiesto™®? e incluso puede ser un predictor de la cantidad
de la pérdida de peso, segiin va mutando en la composicién del microbio-
ma del paciente obeso hacia un patron de delgado o exobeso*3.

Lainulina, unfructano natural, hademostrado tener efectos beneficiosos
en la Ml de pacientes con sindrome metabdlico, al aumentar la propor-
cion de Bacteroides, Romboutsia, Streptococcus y Holdemanella, sin afectar
aladiversidad general®™._El uso de polifenoles presentes en la piel de uva
y granadas también ha demostrado tener efectos saludables en la Ml al
aumentar los niveles de genes que codifican micro-ARN vy disminuir los



niveles de los géneros Prevotella y Firmicutes, aunque el efecto prebidti-
co de la granada puede depender de la medicacion del pacientet*213. E|
ayuno intermitente (Al) en pacientes con SM deja huella en la M, redu-
ciendo significativamente la masa grasa, mejorando el estrés oxidativo,
modulando las citocinas inflamatorias y los pardmetros vasodilatadores.
El Al induce una alteracién significativa de la comunidad microbiana in-
testinal y funcional, mitigando los factores de riesgo cardiometabdlico.
Son estudios de muy corta duracion y escasos pacientes*?. Seguir una
dieta mediterranea, en lugar de frutos secos, induce un aumento signifi-
cativo de Lachnospiraceae NK4A136 y mejora el riesgo metabdlico. Este
género parece afectar al metabolismo de los &cidos biliares y la cadaveri-
na, lo que puede explicar la mejora en los niveles de insulina de pacientes
con SM#9),

Para finalizar este apartado, conocemos que el higado graso no alco-
hélico (HGNA) tiene una firma especial y universal en la Ml, destacando
un incremento del género Escherichia, Prevotella y Streptococcus frente a
los de Coprococcus, Faecalibacteriumy Ruminococcus, que exhibieron una
disminucién de su abundancia en estos pacientes en comparacién con
los controles sanos. No se confirmaron diferencias en la abundancia de
Bacteroides, Bifidobacterium, Blautia, Clostridium, Dorea, Lactobacillus, Pa-
rabacteroides o Roseburia entre estos con HGNA 'y los controles sanost¢.,

Resefar brevemente la interrelacion entre microbiota intestinal y ar-
bol respiratorio, lo que se ha dado en llamar eje intestino-pulmoén. La
disbiosis de varias especies de bacterias del colon, como Firmicutes y
Bacteroidetes, vy la transferencia de estas bacterias del intestino a los
pulmones a través de la circulacién linfatica y sistémica se asocian con
varias enfermedades respiratorias como el cancer de pulmén, el asma,
latuberculosis, la fibrosis quistica, etc. Se estan ensayando actualmente
terapias para la disbiosis que incluyen el uso de probidticos, prebiéticos
y simbidticos para restablecer el equilibrio entre varias especies de bac-
terias beneficiosas. Se han explorado varios enfoques, como la nanotec-
nologia vy la microencapsulacion para la translocacion de la microbiota
del intestino al pulmdn y usarse para controlar diversas enfermedades
respiratorias”).,
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La disbiosis del microbioma intestinal esta implicada en la alteracion de |a
microbiota intestinal en pacientes con EPOC, se asocia a su progresion®
y ademas se ha comprobado la asociacion entre enfermedad inflamatoria
intestinal y EPOC con disbiosis importante en el microbioma pulmonar
(Hemophilus spp. Afipia, Brevundimonas, Curvibacter, Moraxella, Neisseria,
etc.); asi como una reduccion en la diversidad de la comunidad microbiana
en comparacion con individuos sanost?.
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INTERACCION ENTRE LA MICROBIOTA
Y LA ANTIBIOTERAPIA

Los antibidticos son la base del tratamiento para tratar las infecciones
bacterianas. El otro brazo de la balanza son los efectos secundarios vy
la seguridad en nuestros pacientes, siendo los principales las resisten-
cias que ocasionan y la disbiosis intestinal®?. La disbiosis o pérdida en
la diversidad de la microbiota se caracteriza generalmente por la proli-
feracion excesiva de patégenos o comensales. A continuacion, se citan
algunas interacciones ya estudiadas de algunos antibiéticos con cepas
especificas de la microbiota®*. Por ejemplo, las lincosamidas (clindamici-
na) se correlacionan con el aumento de los genes de resistenciaenlaMly
la disminucién en la diversidad de Bacteroides. Los 3-lactamicos parecen
disminuir la flora bacteriana total de Actinobacterias y Firmicutes, y au-
mentan las Proteobacterias y Bacteroidetes. Los macraélidos se correla-
cionan con la disminucion de Actinobacterias, Firmicutes, y un aumento
de Proteobacterias y Bacteroidetes. Los glucopéptidos parecen reducir
la diversidad de bacterias y Firmicutes, pero aumentan las Proteobac-
terias. Por ultimo, las fluoroquinolonas disminuyen la diversidad de bac-
terias y anaerobios facultativos, bacterias anaerobias gramnegativas y
grampositivas, pero aumentan las bacterias grampositivas aerobias. En
una reciente revision sistematica que evalué los efectos de antibiéticos
enla Ml, se objetivé que los antibidticos con los cambios més duraderos
eran la clindamicina (2 afnos), el ciprofloxacino (1 afio), el metronidazol y
la claritromicina (4 anos).




Seglin lo anteriormente expuesto y debido al uso creciente de anti-
microbianos, son necesarias nuevas armas terapéuticas para eliminar
exclusivamente el agente patdgeno de la infeccion y conservar lo més
indemne posible la MI®. Entre las moléculas actualmente estudiadas
destacan: los fagos, las proteinas, las terapias moduladoras de la micro-
biota, las vacunas antibacterianas, los anticuerpos, los conjugados anti-
cuerpo-farmaco, los agentes antivirulentos que mejoran otros agentes,
los farmacos reutilizados de los ya aprobados vy los inmunomodulado-
rest.

El uso de la terapia con fagos se esta incorporando como una estrategia
contra el desarrollo de la resistencia bacteriana. Los fagos son virus que
infectan exclusivamente a las bacterias y ejercen una actividad bacte-
ricida. Entre los fagos estudiados, los obligatoriamente liticos (virulen-
tos) parecen ser los mejores candidatos como agentes antibacterianos
o0 como adyuvantes de un antibidtico para controlar las infecciones. Su
eficacia se ha contrastado contra varias cepas bacterianas, como P. aeru-
ginosa, A. baumaniiy E. coli. Los bacteriofagos también pueden tener uti-
lidad para tratar la disbiosis intestinal, actuando en la remodelacion de |a
microbiota y el restablecimiento de la homeostasis intestinal.

Los antibiodticos nucledsidos constituyen otra posible opcion terapéuti-
ca”. Los nucledsidos presentan propiedades antibacterianas, antivirales,
antitumorales, inmunosupresoras e inmunoestimuladoras. Algunos estu-
dios ya han informado de la actividad de antibidticos basados en nucleo-
sidos contra P. aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, S. aureus meticili-
no-resistentey Enterococo resistente ala vancomicina. Ademas, analogos
de los nucledsidos pueden utilizarse como terapias antibacterianas, en
sinergia con otros antimicrobianos, inhibiendo la virulencia de las bacte-
rias, asi como la formacion de biofilm.

Por otro lado, los péptidos antimicrobianos sintéticos (PAM)® o natura-
les son unas moléculas que pueden presentar una actividad de amplio
espectro, alta especificidad, propiedades de penetracion en los tejidos y
baja inmunogenicidad. Hasta la fecha, la mayoria de ellos se utilizan para
el tratamiento de infecciones de la piel, ya que algunos todavia pueden
mostrar baja absorciony cierta toxicidad.
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Por ello se apuesta a que con estas moléculas antimicrobianas no con-
vencionales disminuya la resistencia a los antimicrobianos y se eviten los
efectos perjudiciales de los antibiodticos en la M.

Entre las estrategias para disminuir los inconvenientes derivados del uso
de antibidticos también contamos con los probiéticos. Por un lado, como
abordaje terapéutico, los probioticos pueden evitar muchos tratamien-
tos con antibidticos, estimandose una reducciéon del 42 % del uso de anti-
bidticos si miramos infecciones respiratorias de vias altas. Pero ademas,
por otro lado, los probiéticos pueden ayudar a restablecer el equilibrio
de la microbiota, evitando los efectos que la disbiosis secundaria al uso
de antibiodticos puede tener a corto y largo plazo en la salud de las per-
sonas®?.
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DIARREA AGUDA EN LA INFANCIA: USO DE PROBIOTICOS
ADYUVANTES, ;:Si ONO?

La diarrea es un motivo de consulta frecuente en la Atencién Primaria
del paciente pediatrico. Los ninos menores de 5 anos pueden experi-
mentar entre uno vy cinco episodios/afo®. El principal objetivo del tra-
tamiento es evitar o tratar la deshidratacion®. El tratamiento clinico de
la diarrea aguda en ninos esta bien establecido en la rehidratacion oral y
la realimentacién temprana®. Existen adyuvantes en el tratamiento que
se han utilizado para disminuir la gravedad de la enfermedad, asi como
para acortar el tiempo de duracion de la diarrea: son los probiéticos. Ac-
tualmente se reconoce que los efectos de los probidticos no pueden ser
generalizados, por lo que se tiene que identificar claramente la evidencia
sobre la eficacia de la cepa especifica. Las cepas probidticas que han sido
evaluadas en al menos dos ensayos clinicos, y que se ha demostrado que
tienen eficacia para el manejo de la diarrea, son LGG, Limosilactobacillus
reuteri y Saccharomyces boulardii CNCM |-745@. De acuerdo a la infor-
macién vertida de un metaanalisis reciente de 19 ensayos clinicos con-
trolados en 4.073 nifios, realizados la mayoria de ellos en Europa y Asia,
se determind que LGG reduce la duracion de la diarrea en comparacion
con placebo o no tratamiento, sobre todo con dosis altas del probidéti-
co®). Limosilactobacillus reuteri, previamente conocido como Lactobacillus
reuteri, pero que debido a una reclasificacion taxondmica tuvo un cambio
en su nomenclaturay que también se abrevia como L. reuteri, también ha
sido utilizado en el manejo de ladiarrea. La cepa de L. reuteri DSM 17938
y el Saccharomyces boulardii CNCM [-745, alcanzaron el nivel mas alto
de la evidencia y ambos demostraron reducir la duracion de la diarrea
en comparacion con placebo o mantener al paciente sin tratamiento®9).

Los posbidticos, definidos como preparaciones de microrganismos inani-
mados y/o sus componentes que confieren un beneficio en el hospedador,
podrian tener utilidad en el manejo de la diarrea®. Hasta el momento, la
informacion es muy limitada y solo se cuenta con informacion del liofiliza-
do de Lactobacillus acidophilus LB, que contiene productos derivados de
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L. fermentum v L. delbrueckii, es decir, un posbidético utilizado como adyu-
vante en el tratamiento de la diarrea®. Una revisién sistematica realizada
por Szajewskay colaboradores mostré superioridad en la eficacia sobre el
placebo, con una disminucion de 21,57 horas la duracién de la diarrea®.
Es necesario desarrollar aiin més estudios, principalmente con las cepas
probidticas de evidencia limitada, con el objetivo de dar recomendaciones
mas solidas como adyuvantes en el tratamiento de la diarrea.

La eficacia de las cepas probidticas mencionadas ha sido demostrada
principalmente en el contexto de diarrea causada por virus, por lo que
pudieran no ser tan eficaces en lugares donde la incidencia de infeccio-
nes parasitarias y bacterianas son mayorest©.

En resumen, el manejo de la diarrea sigue siendo la prevencién/trata-
miento de la deshidratacion mediante el uso de las soluciones de rehidra-
tacion oral. Existe evidencia de que se puede considerar el uso de agen-
tes adyuvantes para intentar reducir el tiempo de duracion de la diarrea,
como ciertas cepas probidticas. Es importante siempre tener el concepto
de cepa especifica, por lo que solo se deberan de considerar aquellas ce-
pas que han mostrado eficacia para el tratamiento de la diarrea.
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INTERACCION DE LA MICROBIOTA Y EL SISTEMA
NEUROENDOCRINO PARA GUIAR TRATAMIENTOS

La interaccion intestino-sistema nervioso central es fluida y abundan-
tel. Las alteraciones patoldgicas de este eje se han relacionado con di-
versas enfermedades, entre ellas la enfermedad inflamatoria intestinal
y trastornos funcionales del aparato digestivol?. Entre las estructuras
anatoémicas nerviosas se incluyen el sistema nervioso simpatico y ramas
parasimpaticas del sistema nervioso auténomo vy el sistema nervioso en-
térico, ademas de los sistemas neuroendocrino y neuroinmune®. En las
alteraciones de la Ml estas vias se ven afectadas, implicando procesos de
inflamacion.

Se ha planteado la hipdtesis de que los probidticos modulen el sistema de
recompensa anticipatoria de los alimentos a través de los sistemas dopa-
minérgicoy cannabinoide®, siendo objeto de estudio en ensayos clinicos
que describen cémo los probidticos pueden ser buenos adyuvantes auna
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intervencion nutricional para aumentar el potencial de mejorar trastor-
nos mentales y alimentarios en sobrepeso/obesidad.

Centrando la actualizacion en los beneficios de prescribir ejercicio fisico
a nuestros pacientes, se sabe que la actividad fisica puede desempenar
un papel importante en la composicion de la microbiota en humanos sa-
nos®. Existe una mayor variabilidad y mayor abundancia de Firmicutes
en adultos sanos deportistas, apoyando la premisa de que niveles mas al-
tos de actividad fisica y mejor aptitud cardiorrespiratoria se asocian con
una mayor diversidad microbiana en el intestino y aumento en la activi-
dad de las vias metabdlicas. Por el contrario, se detectd una asociacion
inversa entre pardmetros sedentarios vy la riqueza de microbiota.

En cuanto a la alimentacién, hoy en dfa, la complejidad de la alimentacion
que siguen nuestros pacientes ha dificultado la identificacion de intoleran-
cias alimentarias especificas, que dan lugar, en la mayoria de los casos, a
recurrir atest de intolerancias alimentarias que carecen de evidencia cien-
tifica y que pueden ocasionar severos trastornos nutricionales o incluso
enmascarar trastornos de la conducta alimentaria®. En concreto, la inte-
raccion entre el sindrome de intestino irritable y los trastornos relacio-
nados con el gluten representa un tema de creciente interés. Aunque la
prevalencia de enfermedad celiaca puede aumentar en pacientes con sin-
dromedeintestinoirritable, el cribado de enfermedad celiaca actualmente
no se recomienda en estos pacientes. Sin embargo, alguna evidencia mues-
tra que, en pacientes con enfermedad celiaca que siguen una dieta libre
de gluten, la persistencia de sintomas digestivos puede estar relacionada
con sindrome de intestino irritable. Ademas, el cuadro clinico de intestino
irritable puede superponerse con la sensibilidad al gluten no celiaca y la
sensibilidad al trigo no celfaca. Una mayor permeabilidad intestinal podria
explicar el mecanismo por el cual el gluten y/o el trigo pueden provocar sin-
tomas en sujetos con sindrome de intestino irritable. Existe evidencia de
gue una dieta baja en carbohidratos fermentable (dieta FODMAP) puede
tener un impacto favorable en los sintomas del sindrome de intestino irri-
table, especialmente en el dolor abdominal. Recientemente se ha publica-
do un estudio” en el que demuestran que la dieta modula el microbioma
intestinal, que a su vez puede afectar al sistema inmunolégico del hospe-




dador a través de dos intervenciones sobre la microbiota: la ingesta de fi-
bra vegetal y la ingesta de alimentos fermentados® durante 17 semanas.
La dieta de alimentos altamente fermentados aumenta la diversidad de la
microbiota y disminuye la de los marcadores inflamatorios. Los alimentos
fermentados pueden ser valiosos para contrarrestar la disminucion de la
diversidad del microbiomay el aumento de la inflamacidn generalizada en
una sociedad de alimentos ultraprocesados.
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Acidos grasos de cadena corta: 4cidos grasos que contienen de dos a
seis &tomos de carbono que se producen por fermentacion bacteriana
de fibras dietéticas.

Animales libres de gérmenes: animales que no tienen microorganis-
mos viviendo dentro o sobre ellos.

Colonocitos: células epiteliales del colon.

Disbiosis intestinal: también llamada disbacteriosis, es la alteracion
del equilibrio microbiano de la microbiota normal, debido a cambios
cuantitativos o cualitativos de su composicion, su funcionamiento, ac-
tividades metabdlicas o en su distribucion.

Diversidad de la microbiota: una medida de cuantas especies dife-
rentes y, dependiendo de los indices de diversidad, cuan uniforme-
mente distribuidas estan en la comunidad. Si hay menos diversidad,
se considera un marcador de disbiosis (desequilibrio microbiano) en
elintestino, y se ha encontrado en enfermedades autoinmunes, obesi-
dady condiciones cardiometabdlicas, asi como en personas mayores.

Enterotipo: lacomunidad microbiana asentadaen nuestrointestinoes
una combinacién Unica de diferentes tipos y cantidades de bacterias.

Eubiosis: es el estado de salud normal y equilibrado de lamicrobiotay el
resto del organismo que se puede beneficiar de sus funciones generan-
do salud metabdlica, inmunitaria, neuronal y de barrera protectora, etc.

Exclusiéon competitiva: en ecologia se conoce también como ley de
exclusion competitiva de Gause, cuando dos especies en competencia




bioldgica por los mismos recursos no pueden coexistir en forma esta-
ble silos demés factores ecolégicos permanecen constantes.

Fermentacién: se trata de un proceso quimico por el cual un organis-
mo convierte el azlcar y los carbohidratos presentes en los alimentos
en 4cido o alcohol

Microbioma: los genomas colectivos de los microorganismos en un
entorno particular (bacterias, arqueas, virus, hongos y protistas), in-
cluyendo sus genes y metabolitos, asi como las condiciones ambienta-
les que les rodean.

Microbiota: la comunidad de microorganismos propiamente dichos
que residen en nuestro cuerpo.

Prebiéticos: alimentos no digeribles, pero si fermentables, que esti-
mulan el crecimiento vy actividad de diferentes especies bacterianas
intestinales. Ejemplo Arabinogalacto-oligosacéridos y betaglucanos.

Probidticos: microorganismos vivos que cuando se administran en
cantidades adecuadas, poseen beneficios para la salud del huésped.
Poseen gran capacidad para adherirse de nuevo a la mucosa intestinal.
Por ejemplo Bifidobacterium lactis BI-04, Lactobacillus NCFM, Bifido-
bacterium lactis BI-O7, Lactobacillus paracasei LPC-37 y Saccharomyces
boulardii CNCM [-745.

Simbiosis: se llama simbiosis a la relacion establecida entre dos orga-
nismos que se necesitan mutuamente para sobrevivir.

Simbiético: preparacion farmacéutica o alimentaria que contiene una
0 més especies de probidticos e ingredientes prebiodticos.

Trasplante de microbiota fecal: también conocido como trasplante
fecal o trasplante de heces, consiste en trasplantar muestras de heces
(con bacterias y sus metabolitos) de un individuo sano a otra persona
con trastornos del equilibrio de la microbiota.

Unidad taxonémica operativa: grupos de especies estrechamente
relacionadas, cuando comparten el 97 % de similitud de las secuencias
de ADN.
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